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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kerendia 10 mg Filmtabletten
Kerendia 20 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Kerendia 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Finerenon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthélt 45 mg Lactose (als
Monohydrat), siehe Abschnitt 4.4.

Kerendia 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Finerenon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthéalt 40 mg Lactose (als
Monohydrat), siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Kerendia 10 mg Filmtabletten

Rosafarbene, langlich-ovale Filmtablette,
10 mm lang und 5 mm breit, mit der Pragung
, 10" auf einer Seite und ,FI* auf der anderen
Seite.

Kerendia 20 mg Filmtabletten

Gelbe, langlich-ovale Filmtablette, 10 mm
lang und 5 mm breit, mit der Pragung ,20“
auf einer Seite und ,FI“ auf der anderen Sei-
te.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kerendia wird angewendet zur Behandlung
von chronischer Nierenerkrankung (mit Al-
buminurie) in Verbindung mit Typ-2-Diabetes
bei Erwachsenen.

Flr Studienergebnisse zu renalen und kar-
diovaskularen Ereignissen, siehe Ab-
schnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis betragt 20 mg
Finerenon einmal taglich.
Die empfohlene Hochstdosis betragt 20 mg
Finerenon einmal taglich.

Einleitung der Behandlung

Zur Feststellung, ob mit der Finerenon-Be-
handlung begonnen werden darf, und zur
Ermittlung der Anfangsdosis missen das
Serumkalium und die geschatzte glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR) bestimmt werden.

Bei einem Serumkalium-Wert von < 4,8 mmol/l
kann die Behandlung mit Finerenon begon-
nen werden. FUr Angaben zur Uberwachung

023695-89633

des Serumkaliums siehe ,Fortsetzung der
Behandlung® weiter unten.

Bei einem Serumkalium-Wert von > 4,8 bis
5,0 mmol/l kann der Beginn der Finerenon-
Behandlung unter zusatzlicher Uberwachung
des Serumkaliums wéhrend der ersten
4 Wochen auf Basis der Patientencharakte-
ristika und des Serumkalium-Spiegels erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einem Serumkalium-Wert von > 5,0 mmol/I
sollte nicht mit einer Finerenon-Behandlung
begonnen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Anfangsdosis von Finerenon
ergibt sich aus der eGFR wie in Tabelle 1
aufgefuhrt.

Tabelle 1: Einleitung der Behandlung mit
Finerenon und empfohlene Dosis

eGFR Anfangsdosis
(ml/min/1,73 m?) | (einmal taglich)
=60 20 mg

> 25 bis < 60 10 mg

<25 Nicht empfohlen

Fortsetzung der Behandlung

Serumkalium und eGFR missen 4 Wochen
nach Beginn bzw. Wiederaufnahme der Fi-
nerenon-Behandlung oder einer Dosiserho-
hung von Finerenon (siehe Tabelle 2 zur
Fortsetzung der Finerenon-Behandlung und
Dosisanpassung) erneut gemessen werden.
Danach muss das Serumkalium in regel-
maBigen Absténden und nach Bedarf auf
Basis der Patientencharakteristika und des
Serumkalium-Spiegels erneut gemessen
werden.

Fur weitere Informationen siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5.

Siehe Tabelle 2

Vergessene Dosis

Eine vergessene Dosis ist einzunehmen,
sobald der Patient dies bemerkt, jedoch nur,
wenn dies am selben Tag geschieht.

Der Patient darf nicht die doppelte Menge
einnehmen, wenn die vorherige Einnahme
vergessen wurde.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Beginn der Behandlung

Bei Patienten mit einer eGFR von < 25 ml/
min/1,73 m? sollte nicht mit einer Finerenon-
Behandlung begonnen werden, da nur be-
grenzte klinische Daten vorliegen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Fortsetzung der Behandlung

Bei Patienten mit einer eGFR von > 15 ml/
min/1,73 m2 kann die Behandlung mit Fi-
nerenon mit Dosisanpassung auf Basis der
Serumkalium-Werte fortgesetzt werden. Die
eGFR ist 4 Wochen nach Behandlungsbe-
ginn zu messen, um zu bestimmen, ob die
Anfangsdosis auf die empfohlene Tages-
dosis von 20 mg angehoben werden kann
(siehe ,Dosierung, Fortsetzung der Behand-
lung® und Tabelle 2).

Aufgrund begrenzter klinischer Daten sollte
die Finerenon-Behandlung bei Patienten mit
Progression zur terminalen Niereninsuffizienz
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) beendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit

— schwerer Leberfunktionsstérung:
Eine Behandlung mit Finerenon sollte nicht
begonnen werden (sieche Abschnitte 4.4
und 5.2). Es liegen keine Daten vor.

— mittelschwerer Leberfunktionsstérung:
Es ist keine anfangliche Dosisanpassung
erforderlich. Eine zusétzliche Uberwa-
chung des Serumkaliums und Anpassung
der Uberwachung entsprechend der
Patientencharakteristika sind zu erwégen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

- leichter Leberfunktionsstérung:
Es ist keine anfangliche Dosisanpassung
erforderlich.

Begleitmedikation

Bei Patienten, die Finerenon zusammen mit
moderaten oder schwachen CYP3A4-Inhibi-
toren, Kaliumerganzungsmitteln, Trimetho-
prim oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol
einnehmen, ist eine zusatzliche Uberwa-
chung des Serumkaliums sowie die Anpas-
sung der Uberwachung auf Basis der Pa-
tientencharakteristika zu erwégen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Behandlungsentschei-
dungen fUr Finerenon sind anhand von Ta-
belle 2 zu treffen (,Dosierung, Fortsetzen der
Behandlung®).

Bei Patienten, die Trimethoprim oder Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol einnehmen
mussen, muss Finerenon unter Umstanden
vorUbergehend abgesetzt werden. Fir wei-

Tabelle 2: Fortsetzung der Finerenon-Behandlung und Dosisanpassung

Derzeitige Finerenon-Dosis (einmal taglich)

20 mg
Derzeitiger |<4,8 Auf 20 mg Finerenon einmal | 20 mg einmal t&glich
Serum- taglich erhdhen* beibehalten
kalium-Wert |, 4,8 bis 5,5 | 10 mg einmal taglich 20 mg einmal taglich
(mmol/l) beibehalten beibehalten
>5,5 Finerenon aussetzen. Finerenon aussetzen.
Wiederaufnahme mit 10 mg | Wiederaufnahme mit 10 mg
einmal taglich erwagen, wenn | einmal taglich, wenn
Serumkalium < 5,0 mmol/I. Serumkalium < 5,0 mmol/I.

* 10 mg einmal taglich beibehalten, wenn die eGFR gegenliber der vorherigen Messung um > 30 %

gesunken ist
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tere Informationen siehe Abschnitte 4.4
und 4.5.

Kérpergewicht

Eine Dosisanpassung auf Basis des Korper-
gewichts ist nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Finere-
non bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten kénnen mit einem Glas Wasser
und mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2).
Die Tabletten durfen nicht zusammen mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

ZerstoBen der Tabletten

Fir Patienten, die nicht in der Lage sind,
ganze Tabletten zu schlucken, kdénnen
Kerendia Tabletten unmittelbar vor der Ein-
nahme zerstoBen und mit Wasser oder
weicher Nahrung wie Apfelmus gemischt
werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- Gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren (sieche Abschnitt 4.5),
wie z.B.:
— lItraconazol
- Ketoconazol
— Ritonavir
— Nelfinavir
— Cobicistat
— Clarithromycin
— Telithromycin
— Nefazodon

— Morbus Addison

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Hyperkalidmie

Bei mit Finerenon behandelten Patienten
wurde Hyperkalidmie beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Einige Patienten haben ein hdheres Risiko
eine Hyperkaliamie zu entwickeln.
Risikofaktoren sind unter anderem niedrige
eGFR, erhdhte Serumkalium-Spiegel und
frihere Episoden einer Hyperkaliamie. Bei
diesen Patienten ist eine engmaschigere
Uberwachung zu erwagen.

Beginn und Fortsetzen der Behandlung
(siehe Abschnitt 4.2)

Bei einem Serumkalium-Wert von > 5,0 mmol/I
sollte nicht mit einer Finerenon-Behandlung
begonnen werden.

Bei einem Serumkalium-Wert von > 4,8 bis
5,0 mmol/l kann der Beginn der Finerenon-
Behandlung unter zusétzlicher Uberwachung
des Serumkaliums wahrend der ersten
4 Wochen auf Basis der Patientencharakte-
ristika und des Serumkalium-Spiegels erwo-
gen werden.

Bei einem Serumkalium-Wert von > 5,5 mmol/I
muss die laufende Finerenon-Behandlung

ausgesetzt werden. Lokale Leitlinien fur das
Management der Hyperkaliamie missen be-
folgt werden.

Ab einem Serumkalium-Wert von < 5,0 mmol/l
kann die Behandlung mit 10 mg Finerenon
einmal taglich wieder aufgenommen werden.

Uberwachung

Serumkalium und eGFR mussen bei allen
Patienten 4 Wochen nach Beginn bzw.
Wiederaufnahme der Finerenon-Behandlung
oder einer Dosiserhéhung von Finerenon
erneut gemessen werden. Danach muss das
Serumkalium in regelmaBigen Abstanden
und nach Bedarf auf Basis der Patienten-
charakteristika und des Serumkalium-Spie-
gels erneut gemessen werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Begleitmedikation

Das Risiko fur eine Hyperkalidmie kann auch
bei Einnahme von Begleitmedikationen an-
steigen, welche den Serumkalium-Spiegel
erhdhen kdnnen (siehe Abschnitt 4.5). Siehe
auch ,Gleichzeitige Anwendung von Sub-
stanzen, welche die Finerenon-Exposition
beeinflussen®.

Finerenon sollte nicht zusammen mit fol-

genden Arzneimitteln angewendet werden:

— kaliumsparende Diuretika (z. B. Amilorid,
Triamteren) und

— andere Mineralokortikoid-Rezeptor-Anta-
gonisten (MRA), wie z.B. Eplerenon,
Esaxerenon, Spironolacton und Canrenon.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Finerenon

mit folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht ge-

boten und der Serumkalium-Wert ist zu Uber-

wachen:

— Kaliumerganzungsmittel

— Trimethoprim oder Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol. Unter Umstanden muss Fi-
nerenon vortbergehend abgesetzt wer-
den.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Das Risiko fUr eine Hyperkaliamie erhoht sich
mit abnehmender Nierenfunktion. Die Nieren-
funktion sollte laufend nach Bedarf geman
der Ublichen klinischen Praxis Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beginn der Behandlung

Bei Patienten mit einer eGFR von < 25 ml/
min/1,73 m? sollte nicht mit einer Finerenon-
Behandlung begonnen werden, da nur be-
grenzte klinische Daten vorliegen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Fortsetzen der Behandlung

Aufgrund begrenzter klinischer Daten sollte
die Finerenon-Behandlung bei Patienten mit
Progression zum terminalen Nierenversagen
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?2) beendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung sollte nicht mit einer Finerenon-Be-
handlung begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Diese Patientengruppe wurde
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2), es
wird jedoch ein signifikanter Anstieg der Fi-
nerenon-Exposition erwartet.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstoérung erfordert die Anwendung von
Finerenon aufgrund des Anstiegs der Fine-
renon-Exposition moglicherweise eine zu-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

satzliche Uberwachung. Eine zusatzliche
Uberwachung des Serumkaliums sowie die
Anpassung der Uberwachung entsprechend
der Patientencharakteristika ist zu erwagen
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Herzinsuffizienz

Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion und Klas-
se II-1V laut New York Heart Association
waren von den klinischen Phase-IlI-Studien
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Anwendung von Substanzen,
die die Finerenon-Exposition beeinflussen
Moderate und schwache CYP3A4-Inhibi-
toren

Bei Anwendung von Finerenon zusammen
mit moderaten oder schwachen CYP3A4-
Inhibitoren sollte der Serumkalium-Spiegel
Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5).

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren
Finerenon sollte nicht zusammen mit starken
oder moderaten CYP3A4-Induktoren ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Grapefruit

Grapefruits oder Grapefruitsaft sollten wah-
rend der Behandlung mit Finerenon nicht
verzehrt werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5).

Embryofetale Toxizitat

Finerenon darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der Nutzen fUr die Mutter und das
Risiko fur das ungeborene Kind wurden sorg-
faltig abgewogen. Wenn eine Frau wahrend
der Einnahme von Finerenon schwanger
wird, ist sie Uber die potenziellen Risiken fur
das ungeborene Kind zu informieren.
Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, dass sie wahrend der Behand-
lung mit Finerenon eine zuverlassige Ver-
hidtungsmethode anwenden missen.
Frauen sind darauf hinzuweisen, dass sie
wéhrend der Behandlung mit Finerenon nicht
stillen durfen.

Fir weitere Informationen siehe Abschnit-
te 4.6 und 5.3.

Informationen zu den sonstigen Bestand-
teilen

Kerendia enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Kerendia enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Die Elimination von Finerenon erfolgt nahezu
ausschlieBlich lGber den Cytochrom
P450(CYP)-vermittelten oxidativen Metabo-
lismus (vorwiegend CYP3A4 [90 %], mit
einem kleinen Anteil von CYP2C8 [10 %]).

023695-89633
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Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Kerendia
mit ltraconazol, Clarithromycin und anderen
starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketocon-
azol, Ritonavir, Nelfinavir, Cobicistat, Telith-
romycin oder Nefazodon) ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3), da ein betrachtlicher
Anstieg der Finerenon-Exposition zu erwar-
ten ist.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren
Kerendia sollte nicht gleichzeitig mit Rifampi-
cin und anderen starken CYP3A4-Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobar-
bital, Johanniskraut) oder mit Efavirenz und
anderen moderaten CYP3A4-Induktoren
angewendet werden. Diese CYP3A4-In-
duktoren senken voraussichtlich die Plasma-
konzentration von Finerenon betréchtlich,
was zu einer Abschwachung der therapeu-
tischen Wirkung fuhrt (siehe Abschnitt 4.4).

Bestimmte Arzneimittel, die das Serumkal-
ium erhéhen

Kerendia sollte nicht gleichzeitig mit kalium-
sparenden Diuretika (z. B. Amilorid, Triamte-
ren) und anderen MRA (z.B. Eplerenon,
Esaxerenon, Spironolacton, Canrenon) an-
gewendet werden. Es ist zu erwarten, dass
diese Arzneimittel das Hyperkalidmie-Risiko
erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Grapefruit

Grapefruits oder Grapefruitsaft sollten wah-
rend der Behandlung mit Finerenon nicht
verzehrt werden, da dies voraussichtlich zu
einem Anstieg der Plasmakonzentration von
Finerenon durch Inhibition von CYP3A4 flihrt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

In einer klinischen Studie fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Erythromycin
(500 mg dreimal taglich) zu einem 3,5-fachen
Anstieg der AUC und einem 1,9-fachen An-
stieg der C,,, von Finerenon. In einer ande-
ren klinischen Studie fuhrte die Anwendung
von Verapamil (240 mg Retardtablette einmal
téglich) zu einem 2,7- bzw. 2,2-fachen An-
stieg der AUC bzw. C,, von Finerenon.
Da der Serumkalium-Spiegel ansteigen kann,
wird eine Uberwachung des Serumkaliums
empfohlen, insbesondere bei Behandlungs-
beginn und bei Dosierungsanderung von
Finerenon oder des CYP3A4-Inhibitors
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Schwache CYP3A4-Inhibitoren

Die Physiologie-basierten pharmakokineti-
schen (PBPK) Simulationen deuten darauf
hin, dass Fluvoxamin (100 mg zweimal tag-
lich) die AUC (1,6-fach) und C,,, (1,4-fach)
von Finerenon erhdht.

Da der Serumkalium-Spiegel ansteigen kann,
wird eine Uberwachung des Serumkaliums
empfohlen, insbesondere bei Behandlungs-
beginn und bei Dosierungsanderung von
Finerenon oder des CYP3A4-Inhibitors
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bestimmte Arzneimittel, die das Serumkal-
ium erhéhen (siehe Abschnitt 4.4)

Bei Anwendung von Kerendia zusammen
mit Kaliumergéanzungsmitteln und Trimetho-
prim oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol ist
ein Anstieg des Hyperkalidmie-Risikos zu
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erwarten. Eine Uberwachung des Serum-
kaliums ist erforderlich.

Unter Umstanden muss Kerendia wahrend
der Behandlung mit Trimethoprim oder Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol vortibergehend
abgesetzt werden.

Blutdrucksenkende Arzneimittel

Das Risiko fur eine Hypotension steigt bei
gleichzeitiger Anwendung von mehreren
anderen blutdrucksenkenden Arzneimitteln.
Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung
des Blutdrucks empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Finerenon eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Finerenon bei Schwangeren
VOr.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Kerendia darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Finerenon ist aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich.
Wenn eine Frau wahrend der Einnahme von
Finerenon schwanger wird, ist sie Uber die
potenziellen Risiken fur das ungeborene Kind
zu informieren (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Finerenon und/oder
seine Metaboliten in die Muttermilch Uber-
gehen.

Die zur Verflgung stehenden pharmakokine-
tischen/toxikologischen Daten vom Tier
zeigten, dass Finerenon und seine Metabo-
liten in die Milch Ubergehen. Rattenjunge
zeigten bei diesbezulglicher Exposition Ne-
benwirkungen (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur den S&augling kann nicht aus-
geschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob die Behandlung mit Kerendia
unterbrochen bzw. beendet werden soll.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau zu berUcksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Bisher liegen keine Erfahrungen zu der Wir-
kung von Finerenon auf die menschliche
Fertilitat vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine beein-
trachtigte weibliche Fertilitét bei Expositionen
gezeigt, die hdher als die maximale Exposi-
tion beim Menschen waren, was auf eine
geringe klinische Relevanz hinweist (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kerendia hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldete Nebenwirkung
unter Finerenon war Hyperkalidmie (14,0 %).
Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen, Hyperkalidmie* unten und Ab-
schnitt 4.4.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Finerenon bei Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic
Kidney Disease, CKD) und Typ-2-Diabetes
(T2D) wurde in den zwei pivotalen Phase-lll-
Studien FIDELIO-DKD (DKD: Diabetic Kidney
Disease) und FIGARO-DKD untersucht. In
der Studie FIDELIO-DKD erhielten 2.827 Pa-
tienten Finerenon (10 oder 20 mg einmal
téglich). Die mittlere Behandlungsdauer be-
trug 2,2 Jahre. In der Studie FIGARO-DKD
erhielten 3.683 Patienten Finerenon (10 oder
20 mg einmal taglich). Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug 2,9 Jahre.

Die beobachteten Nebenwirkungen sind in
Tabelle 3 aufgelistet. Sie sind nach System-
organklasse geméaB MedDRA-Datenbank
und Haufigkeit klassifiziert.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 3

Systemorganklasse I I Gelegentlich
(MedDRA) Sehr haufig Haufig

Stoffwechsel- und Hvoerkalidmie Hyponatriamie
Erndhrungsstérungen P Hyperurikdmie
GefaBerkrankungen Hypotonie

Erkankungen der Haut

und des Unterhautzell- Pruritus

gewebes

Untersuchungen Glomerulare Filtrati- | Himoglobin

onsrate vermindert | vermindert
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hyperkaliémie

In den gepoolten Daten der Studien FIDE-
LIO-DKD und FIGARO-DKD traten Hyper-
kalidmie-Ereignisse bei 14,0 % der mit Fi-
nerenon behandelten Patienten auf. Im Ver-
gleich dazu waren es bei Patienten unter
Placebo 6,9 %. In der Finerenon-Gruppe
wurde im ersten Monat der Behandlung eine
Erhdhung der mittleren Serumkalium-Kon-
zentration gegentber Baseline in Héhe von
0,17 mmol/I verglichen mit Placebo beob-
achtet. Der Unterschied blieb danach stabil.
Die meisten Hyperkalidamie-Ereignisse waren
leicht bis mittelschwer und klangen bei den
mit Finerenon behandelten Patienten wieder
ab.

Schwerwiegende Hyperkalidmie-Ereignisse
traten haufiger bei mit Finerenon behandel-
ten Patienten auf (1,1 %) als bei Patienten
unter Placebo (0,2 %). Serumkalium-Kon-
zentrationen von > 5,5 mmol/l bzw.
> 6,0 mmol/I wurden bei 16,8 % bzw. 3,3 %
der Patienten unter Finerenon sowie bei
7,4 % bzw. 1,2 % der Patienten unter Place-
bo verzeichnet. Eine Hyperkalidmie, die zum
dauerhaften Absetzen der Behandlung fuhrte,
trat bei 1,7 % der Patienten unter Finerenon
auf. In der Placebo-Gruppe waren es 0,6 %.
Zu Hospitalisierungen aufgrund von Hyper-
kaliamie kam es bei 0,9 % in der Finerenon-
Gruppe und bei 0,2 % in der Placebo-Gruppe.
FUr spezielle Empfehlungen siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4.

Hypotonie

In den gepoolten Daten der Studien FIDE-
LIO-DKD und FIGARO-DKD traten Hypo-
tonie-Ereignisse bei 4,6 % der mit Finerenon
behandelten Patienten auf. Im Vergleich
dazu waren es bei Patienten unter Placebo
3,0%. Bei drei Patienten (< 0,1 %) wurde
Finerenon aufgrund von Hypotonie dauerhaft
abgesetzt. Die Hospitalisierungsrate auf-
grund von Hypotonie war gleich bei Patein-
ten in der Finerenon-Gruppe und der Place-
bo-Gruppe (< 0,1 %).

Die Mehrzahl der Hypotonie-Ereignisse war
leicht bis mittelschwer und klang bei den mit
Finerenon behandelten Patienten wieder ab.
In Monat 1 sank der mittlere systolische Blut-
druck um 2—-4 mmHg und der mittlere dia-
stolische Blutdruck um 1-2 mmHg, danach
blieben die Werte stabil.

Hyperurikdmie

In den gepoolten Daten der Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD trat Hyper-
urikdmie bei 5,1 % der mit Finerenon be-
handelten Patienten und bei 3,9 % der Pa-
tienten unter Placebo auf. Alle Ereignisse
waren nicht schwerwiegend und flihrten bei
den Patienten, die Finerenon erhielten, nicht
zu einem dauerhaften Absetzen der Behand-
lung. Eine Erhdhung der mittleren Serum-
harnsaure-Konzentration um 0,3 mg/dl ge-
genUlber Baseline wurde bis zu Monat 16 in
der Finerenon-Gruppe im Vergleich zur Pla-
cebo-Gruppe beobachtet. Dieser Unter-
schied verringerte sich mit der Zeit. Die
Haufigkeit von Gicht-Ereignissen zeigte
keinen Unterschied zwischen der Finerenon-
Gruppe und der Placebo-Gruppe (3,0 %).

Glomerulére Filtrationsrate (GFR) vermin-
dert

In den gepoolten Daten der Studien FIDE-
LIO-DKD und FIGARO-DKD traten Ereignis-
se von verminderter GFR bei 5,3 % der mit
Finerenon behandelten Patienten auf. Im
Vergleich dazu waren es bei Patienten unter
Placebo 4,2 %. Die Rate an Ereignissen von
verminderter GFR, die zum dauerhaften Ab-
setzen der Behandlung fuhrten, war gleich
bei Patienten in der Finerenon-Gruppe und
in der Placebo-Gruppe (0,2 %). Die Rate an
Hospitalisierungen aufgrund einer vermin-
derten GFR war gleich bei Patienten in der
Finerenon-Gruppe und in der Placebo-Grup-
pe (< 0,1%). Die Mehrzahl der Ereignisse
von verminderter GFR war leicht bis mittel-
schwer und klang bei den mit Finerenon
behandelten Patienten wieder ab. Bei Pa-
tienten unter Finerenon trat zu Beginn eine
Abnahme der eGFR (Mittelwert 2 ml/
min/1,73 m?2) auf, die sich im Zeitverlauf
gegenuber Placebo wieder abschwachte.
Diese Abnahme schien unter Fortfuhrung
der Behandlung reversibel.

Hémoglobin vermindert

In den gepoolten Daten der Studien FIDE-
LIO-DKD und FIGARO-DKD war Finerenon
nach 4-monatiger Behandlung mit einer
placebokorrigierten absoluten Abnahme des
mittleren Hamoglobins um 0,15 g/dl und
eines mittleren Hamatokrits von 0,5 % ver-
bunden. Die Haufigkeit von Andmie war ver-
gleichbar bei Patienten in der Finerenon-
Gruppe (6,5 %) und in der Placebo-Gruppe
(6,1 %). Die Haufigkeit schwerwiegender
Anamieereignisse war sowohl bei den mit
Finerenon behandelten Patienten als auch
bei den Patienten unter Placebo gering
(0,5 %). Die Veranderungen von Hamoglobin
und Hamatokrit waren voribergehend und
erreichten nach etwa 24-32 Monaten ver-
gleichbare Werte wie in der Placebo-Gruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als wahrscheinlichste Manifestation einer
Uberdosierung ist Hyperkalidmie anzuneh-
men. Wenn sich eine Hyperkalidmie entwi-
ckelt, ist die Ubliche medizinische Behand-
lung einzuleiten.

Angesichts seiner Plasmaproteinbindung von
etwa 90 % ist es unwahrscheinlich, dass
Finerenon durch Hamodialyse wirksam ent-
fernt werden kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika,
Aldosteronantagonisten, ATC-Code:
CO3DA05

Wirkmechanismus

Finerenon ist ein nichtsteroidaler, selektiver
Antagonist des Mineralokortikoid-Rezeptors
(MR), welcher durch Aldosteron und Cortisol
aktiviert wird und die Gentranskription re-
guliert. Durch seine Bindung an den MR
entsteht ein spezifischer Rezeptor-Ligand-
Komplex, der die Rekrutierung transkriptio-
neller Coaktivatoren blockiert, welche an der
Expression proinflammatorischer und profi-
brotischer Mediatoren beteiligt sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

In FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten, multizentrischen Phase-IlI-Studien an
erwachsenen Patienten mit CKD und T2D,
betrug die placebokorrigierte relative Re-
duktion des Albumin-Kreatinin-Quotienten
im Urin (UACR) in Monat 4 bei den auf Fi-
nerenon randomisierten Patienten 31 % bzw.
32 %. Die UACR-Reduktion blieb lber den
Verlauf beider Studien bestehen.

In ARTS-DN, einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten, multizentri-
schen Phase-lIb-Studie an erwachsenen
Patienten mit CKD und T2D, betrug die
placebokorrigierte relative Reduktion des
UACR an Tag 90 bei den mit Finerenon
10 mg bzw. 20 mg einmal taglich behandel-
ten Patienten 25 % bzw. 38 %.

Kardiale Elektrophysiologie

Eine spezielle QT-Studie an 57 gesunden
Probanden hat gezeigt, dass Finerenon die
kardiale Repolarisation nicht beeinflusst.
Nach Einzeldosen von 20 mg (therapeutisch)
oder 80 mg (supratherapeutisch) gab es
keinen Hinweis auf eine QT/QTc-verlangern-
de Wirkung von Finerenon.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
untersuchten an erwachsenen Patienten mit
CKD und T2D die Wirkung von Finerenon
auf renale und kardiovaskulare (CV) End-
punkte im Vergleich zu Placebo.

Patienten mussten eine Standardbehand-
lung, einschlieBlich der maximal tolerierten
zugelassenen Dosis eines Inhibitors des
Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACEi)
oder eines Angiotensin-Rezeptorblockers
(ARB), erhalten.

Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion und Klas-
se II-1V laut New York Heart Association
waren aufgrund der Klasse-1A-Empfehlung
fur MRA-Therapie von der Studie ausge-
schlossen.

FUr die Studie FIDELIO-DKD waren die Pa-
tienten geeignet auf Basis einer nachgewie-
senen persistenten Albuminurie (> 30 mg/g
bis 5.000 mg/g), einer eGFR von 25 bis
75 ml/min/1,73 m? und einem Serumkalium-
Wert von < 4,8 mmol/l beim Screening.

Der primare Endpunkt war eine Kombination
aus der Zeit bis zum ersten Auftreten von
Nierenversagen (definiert als chronische Dia-
lyse oder Nierentransplantation oder an-
haltende Abnahme der eGFR auf < 15 ml/
min/1,73 m2 Uber mindestens 4 Wochen),
einer anhaltenden Abnahme der eGFR um
40 % oder mehr gegenlber Baseline Uber
mindestens 4 Wochen oder renalem Tod.
Der wichtigste sekundére Endpunkt war eine
Kombination aus der Zeit bis zu einem
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CV-Tod, dem ersten Auftreten von nichttod-
lichem Myokardinfarkt (Ml), nichttédlichem
Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz.

Insgesamt 5.674 Patienten erhielten nach
Randomisierung entweder Finerenon
(n = 2.833) oder Placebo (n = 2.841) und
wurden in die Analysen eingeschlossen. Die
mediane Nachbeobachtungsdauer betrug
2,6 Jahre. Die Dosis von Finerenon bzw.
Placebo konnte im Lauf der Studie zwischen
10 mg und 20 mg einmal taglich angepasst
werden; diese Anpassung erfolgte vorwie-
gend auf Basis der Serumkalium-Konzen-
tration. In Monat 24 erhielten 67 % der Pa-
tienten unter Finerenon 20 mg einmal téglich,
30 % erhielten 10 mg einmal taglich und bei
3% war die Behandlung ausgesetzt worden.
Nach Studienende wurde der Vitalstatus bei
99,7 % der Patienten erhoben. Die Studien-
population war folgendermaBen aufgeteilt:
63 % WeiB, 25 % Asiatisch und 5 % Schwarz.
Das mittlere Alter bei der Aufnahme war
66 Jahre, und 70 % der Patienten waren
mannlich. Zu Baseline betrug die mittlere
eGFR 44,3 ml/min/1,73 m2, wobei 55 % der
Patienten eine eGFR von < 45 ml/min/
1,73 m? aufwiesen; der mediane UACR be-
trug 852 mg/g und der mittlere HbA1c-Wert
betrug 7,7 %; bei 46 % lag eine atherosklero-
tische CV-Erkrankung, bei 30 % eine koro-
nare Herzerkrankung und bei 8 % Herzinsuf-
fizienz in der Anamnese vor; der mittlere
Blutdruck betrug 138/76 mmHg. Die mitt-
lere Dauer des T2D bei Baseline betrug
16,6 Jahre, und bei 47 % bzw. 26 % der
Patienten wies die Anamnese diabetische
Retinopathie bzw. diabetische Neuropathie
auf. Fast alle Patienten waren bei Baseline
unter einer Therapie mit ACEi (34 %) oder
ARB (66 %), und 97 % der Patienten wen-
deten ein oder mehrere Antidiabetika an
(Insulin [64 %], Biguanide [44 %), GLP[Glu-
cagon-like peptide]-1-Rezeptoragonisten
[7 %], SGLT2[Natrium-Glucose-Cotrans-
porter 2]-Inhibitoren [5%]). Die anderen
Arzneimittel, die bei Baseline am haufigsten
eingenommen wurden, waren Statine (74 %)
und Kalziumkanalblocker (63 %).

Flr den primaren kombinierten Endpunkt
und den wichtigsten sekundaren kombinier-
ten Endpunkt wurde ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Finerenon
gezeigt (siehe nachstehende Abbildung 1/
Tabelle 4). Der Behandlungseffekt fir den
primaren und die wichtigsten sekundéaren
Endpunkte war generell in allen Subgruppen
(Region, eGFR, UACR, systolischer Blut-
druck [SBD] und HbA1c bei Baseline) kon-
sistent.

Fir die Studie FIGARO-DKD waren die Pa-
tienten geeignet auf Basis einer nachgewie-
senen persistenten Albuminurie mit einem
UACR von = 30 mg/g bis < 300 mg/g und
einer eGFR von 25 bis 90 ml/min/1,73 m?
oder einem UACR = 300 mg/g und einer
eGFR = 60 ml/min/1,73 m?2 beim Screening.
Die Patienten mussten beim Screening einen
Serumkalium-Wert von < 4,8 mmol/l haben.

Der primare Endpunkt war eine Kombination
aus der Zeit bis zu einem CV-Tod, dem ers-
ten Auftreten von nichttédlichem M, nicht-
tédlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz. Der sekundé-
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re Endpunkt war eine Kombination aus der
Zeit bis zum Auftreten von Nierenversagen,
einer anhaltenden Abnahme der eGFR um
40 % oder mehr gegentber Baseline Uber
mindestens 4 Wochen oder renalem Tod.
Insgesamt 7.352 Patienten erhielten nach
Randomisierung entweder Finerenon
(n = 3.686) oder Placebo (n = 3.666) und
wurden in die Analysen eingeschlossen. Die
mediane Nachbeobachtungsdauer betrug
3,4 Jahre. Die Dosis von Finerenon bzw.
Placebo konnte im Lauf der Studie zwischen
10 mg und 20 mg einmal taglich angepasst
werden. Diese Anpassung erfolgte vorwie-
gend auf Basis der Serumkalium-Konzen-
tration. In Monat 24 erhielten 82 % der Pa-
tienten unter Finerenon 20 mg einmal téglich,
15 % erhielten 10 mg einmal taglich und bei
3 % war die Behandlung ausgesetzt worden.
Nach Studienende wurde der Vitalstatus bei
99,8 % der Patienten erhoben. Die Studien-
population war folgendermaBen aufgeteilt:
72 % WeiB, 20 % Asiatisch und 4 % Schwarz.
Das mittlere Alter bei der Aufnahme war
64 Jahre, und 69 % der Patienten waren
mannlich. Zu Baseline betrug die mittlere
eGFR 67,8 ml/min/1,73 m?, wobei 62 % der
Patienten eine eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
hatten. Der mediane UACR betrug 308 mg/g
und der mittlere HbA1c-Wert lag bei 7,7 %.
Bei 45 % der Patienten lag eine atheroskle-
rotische CV-Erkrankung vor. 8 % der Patien-
ten hatten Herzinsuffizienz in der Anamnese.
Der mittlere Blutdruck betrug 136/77 mmHg.
Die mittlere Dauer des T2D bei Baseline be-
trug 14,5 Jahre und bei 31 % bzw. 28 % der
Patienten wies die Anamnese diabetische
Retinopathie bzw. diabetische Neuropathie
auf. Fast alle Patienten erhielten bei Baseli-
ne eine Therapie mit ACEi (43 %) oder ARB
(57 %) und 98 % der Patienten wendeten ein
oder mehrere Antidiabetika an (Insulin [54 %],
Biguanide [69 %), GLP-1-Rezeptoragonisten
[7 %], SGLT2-Inhibitoren [8 %]). Weitere
Arzneimittel, die bei Baseline am haufigsten
eingenommen wurden, waren Statine (71 %).
Fr den primaren kombinierten CV-Endpunkt
wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon gezeigt (siehe nach-
stehende Abbildung 2/ Tabelle 5). Der Be-
handlungseffekt fir den primaren Endpunkt
war in allen Subgruppen (Region, eGFR,
UACR, SBD und HbA1c bei Baseline) kon-
sistent. Eine niedrigere Inzidenzrate der se-
kundéren kombinierten Endpunkte Nieren-
versagen, anhaltende Abnahme der eGFR
von 40 % oder mehr oder renaler Tod wurde
in der Finerenon-Gruppe im Vergleich mit der
Placebo-Gruppe beobachtet. Dieser Unter-
schied erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz (siehe nachstehende Tabelle 5).
Der Behandlungseffekt fiir den sekundaren
kombinierten renalen Endpunkt war in allen
Subgruppen der eGFR zu Studienbeginn
konsistent, aber flr die Subgruppe der Pa-
tienten mit einer UACR < 300 mg/g betrug
die HR 1,16 (95 % K1 0,91; 1,47) und fur die
Subgruppe der Patienten mit einer
UACR = 300 mg/g betrug die HR 0,74
(95% K1 0,62; 0,90).

Praspezifizierte sekundére Zeit-bis-zum-Er-
eignis-Endpunkte werden in Tabelle 5 auf-
gefuhrt.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1 auf Sei-
te 6 und Tabelle 5 und Abbildung 2 auf
Seite 7

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Kerendia eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der chro-
nischen Nierenerkrankung gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Finerenon wird nach oraler Verabreichung
nahezu vollstandig resorbiert. Die Resorption
erfolgt schnell, die maximalen Plasmakon-
zentrationen (C,,,,) werden 0,5 bis 1,25 Stun-
den nach Einnahme der Tablette in nichter-
nem Zustand erreicht. Die absolute Biover-
flgbarkeit von Finerenon betragt aufgrund
des First-Pass-Metabolismus in Darmwand
und Leber 43,5 %. Finerenon ist in vitro ein
Substrat des Effluxtransporters P-Glykopro-
tein, was aufgrund der hohen Diffusionsfahig-
keit von Finerenon jedoch als nicht relevant
fur die Resorption in vivo angesehen wird.

Auswirkung von Nahrung

Bei Einnahme zusammen mit fetter, kalorien-
reicher Nahrung war die AUC von Finerenon
um 21 % erhoht, die C,,, um 19 % reduziert
und die Zeit bis zum Erreichen der C,,, auf
2,5 Stunden verlangert. Da dies nicht als
klinisch relevant angesehen wird, kann Fi-
nerenon mit oder ohne Nahrung eingenom-
men werden.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Finerenon im
Steady State (V) betragt 52,6 I. Die Plasma-
proteinbindung von Finerenon beim Men-
schen betragt in vitro 91,7 %, das primare
Bindungsprotein ist Serumalbumin.

Biotransformation

Der Finerenon-Metabolismus wird zu etwa
90 % durch CYP3A4 und zu 10 % durch
CYP2C8 vermittelt. Im Plasma wurden vier
Hauptmetaboliten gefunden. Alle Metaboliten
sind pharmakologisch inaktiv.

Finerenon wird mit einer Eliminationshalb-
wertszeit (t,) von etwa 2 bis 3 Stunden
schnell aus dem Plasma eliminiert. Die sys-
temische Clearance von Finerenon aus dem
Blut betragt etwa 25 I/h. Etwa 80 % der ver-
abreichten Dosis wurden Uber den Urin und
etwa 20 % Uber den Fazes ausgeschieden.
Die Ausscheidung erfolgte nahezu aus-
schlieBlich in Form von Metaboliten, wéahrend
die Ausscheidung von unverandertem Fi-
nerenon (< 1% der Dosis Uber den Urin auf-
grund der glomeruléren Filtration, < 0,2 %
Uiber den Fézes) einen unbedeutenden Weg
darstellt.

Linearitat

Die Pharmakokinetik von Finerenon ist im
untersuchten Dosisbereich von 1,25 mg bis
80 mg, verabreicht als Einzeldosis in Tab-
lettenform, linear.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 2.827 Patienten, die Finerenon in
der Studie FIDELIO-DKD erhielten, waren
58 % mindestens 65 Jahre alt und 15%
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Tabelle 4: Analyse der priméren und sekundéren Zeit-bis-zum-Ereignis-Endpunkte (und ihrer Einzelkomponenten) in der Phase-IlI-Studie FIDELIO-DKD

Kerendia* (n = 2.833)

Placebo (n = 2.841)

Behandlungseffekt

Ereignisse/

n (%) 100 PJ

n (%)

Ereignisse/
100 PJ

HR (95 %-KI)

Primarer kombinierter renaler Endpunkt und s

Kombination aus Nierenversagen, anhaltender
Abnahme der eGFR um > 40 % oder renalem Tod

Nierenversagen
Anhaltende eGFR-Abnahme um > 40 %
Renaler Tod

504 (17,8) 7,59
208 (7,3) 2,99
479 (16,9) 7,21
2(<0,1) -

eine Komponenten
600 (21,1)

235 (8,3)
577 (20,3)
2(<0,1)

0,82 (0,73; 0,93)

9,08 b =0,0014
3,39 0,87 (0,72; 1,08)
8,73 0,81 (0,72; 0,92)

Wichtigster sekun

Kombination aus CV-Tod, nichttddlichem M,
nichttédlichem Schlaganfall oder

darer kombinierter CV-Endpunkt

367 (13,0) 5,11

und seine Komponenten

420 (14,8)

5,00 0,86 (0,75; 0,99)

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz p=0,0339

CV-Tod 128 (4,) 1,69 150 (5,3) 1,99 0,86 (0,68; 1,08)
Nichttddlicher Ml 70 (2,5) 0,94 87 (3,1) 1,17 0,80 (0,58; 1,09)
Nichttédlicher Schlaganfall 90 (3,2) 1,21 87 (3,1) 1,18 1,08 (0,76; 1,38)
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz 139 (4,9) 1,89 162 (5,7) 2,21 0,86 (0,68; 1,08)

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte

Mortalitat jeglicher Ursache 219 (7,7) 2,90 244 (8,6) 3,23 0,90 (0,75; 1,07)**
Hospitalisierung jeglicher Ursache 1.263 (44,6) 22,56 1.321 (46,5) 23,87 0,95 (0,88; 1,02)**
Kombination aus Nierenversagen, anhaltender 252 (8,9) 3.64 326 (11,5) 474 0,76 (0,65; 0,90)"

Abnahme der eGFR um = 57 % oder renalem Tod

* Behandlung mit 10 oder 20 mg einmal taglich als Zusatz zur maximal tolerierten zugelassenen Dosen eines ACEi oder ARB.

Hox

p = nicht statistisch signifikant nach Adjustierung
Kl: Konfidenzintervall

HR: Hazard Ratio

PJ: Patientenjahre

fUr Multiplizitat

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten Auftreten von Nierenversagen, anhaltender Abnahme der

eGFR um = 40 % gegenliber Baseline

oder renalem Tod in der Studie FIDELIO-DKD
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Zeit bis zum ersten
Anzahl der Risikopatienten

30 36 42 48

Ereignis (Monate)

1 2833 2705 2607 2397 1.808 1.274 787 441 83
2 2841 2724 2.586 2.379 1.759 1.248 792 453 82

mindestens 75 Jahre alt. Von den 3.683 Pa-
tienten, die Finerenon in der Studie
FIGARO-DKD erhielten, waren 52 % mindes-
tens 65 Jahre alt und 13 % mindestens
75 Jahre alt.

In beiden Studien wurden hinsichtlich Sicher-
heit und Wirksamkeit insgesamt keine Un-
terschiede zwischen diesen Patienten und
jungeren Patienten beobachtet.

In einer Phase-I-Studie (n = 48) wurden bei
alteren gesunden Teilnehmern (= 65 Jahre)
im Vergleich zu jlingeren gesunden Teil-
nehmern (< 45 Jahre) héhere Plasmakon-
zentrationen von Finerenon festgestellt,
wobei die mittleren AUC- und G, -Werte

max

bei den alteren Patienten um 34 % bzw. 51 %
héher waren (siehe Abschnitt 4.2). In popu-
lationspharmakokinetischen Analysen wurde
das Alter nicht als Kovariate fur die AUC oder
C.ax VOn Finerenon identifiziert.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine leichte Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance [CLgg] 60 bis < 90 ml/min)
hatte keine Auswirkung auf die AUC und
Chax VON Finerenon.

Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion (CLgz = 90 ml/min) war die Aus-
wirkung einer mittelschweren (CL.z 30 bis
< 60 ml/min) oder schweren (CLgg < 30 ml/

max

min) Nierenfunktionsstdrung auf die AUC von
Finerenon mit einem Anstieg um 34-36 %
ahnlich. Eine mittelschwere oder schwere
Nierenfunktionsstérung hatte keine Aus-
wirkung auf die C,, (siehe Abschnitt 4.2).
Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung
ist nicht zu erwarten, dass Finerenon dialy-
sierbar ist.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei zirrhotischen Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstérung war die Finerenon-Ex-
position unverandert (siehe Abschnitt 4.2).
Bei zirrhotischen Patienten mit mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung war der AUC-Wert
fr das gesamte und das ungebundene Fi-
nerenon im Vergleich zu gesunden Kontroll-
patienten um 38 % bzw. 55 % erhoht, wah-
rend die C, ., keine Verdnderung zeigte
(Abschnitt 4.2).

Fur Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung liegen keine Daten vor (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Kérpergewicht

In populationspharmakokinetischen Analysen
wurde das Koérpergewicht als Kovariate fur
die C,,,, von Finerenon identifiziert. Die C,,,
einer Person mit einem Koérpergewicht von
50 kg wurde um 38 % bis 51 % hoher ge-
schatzt als bei einer Person von 100 kg. Eine
Dosisanpassung auf Basis des Kdrperge-
wichts ist nicht gerechtfertigt (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung fur den
UACR im Zeitverlauf wurde mithilfe eines
Maximum-Effekt-Modells charakterisiert, das
auf eine Sattigung bei hohen Expositionen

023695-89633
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Tabelle 5: Analyse der primaren und sekundéren Zeit-bis-zum-Ereignis-Endpunkte (und ihrer Einzelkomponenten) in der Phase-IlI-Studie FIGARO-DKD

Kerendia* (n = 3.686) Placebo (n = 3.666) Behandlungseffekt

Ereignisse/ Ereignisse/ HR (95 %-K])
(o) (o)
n (%) 100 PJ n (%) 100 PJ
Priméarer kombinierter CV-Endpunkt und seine Komponenten
Kombination aus CV-Tod, nichttddlichem M, 0,87 (0,76; 0,98)
nichttédlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung 458 (12,4) 3,87 519 (14,2) 4,45 ' LN
) . p = 0,0264
aufgrund von Herzinsuffizienz
CV-Tod 194 (5,3) 1,56 214 (5,8) 1,74 0,90 (0,74; 1,09)
Nichttédlicher Ml 103 (2,8) 0,85 102 (2,8) 0,85 0,99 (0,76; 1,31)
Nichttoddlicher Schlaganfall 108 (2,9) 0,89 111 (3,0 0,92 0,97 (0,74; 1,26)
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz 117 (3,2) 0,96 163 (4,4) 1,36 0,71 (0,56; 0,90)

Sekundarer kombinierter renaler Endpunkt und seine Komponenten

Kombination aus Nierenversagen, anhaltender 0,87 (0,76; 1,01)

Abnahme der eGFR um > 40 % oder renalem Tod 850 (9.5) 3,15 395 (10.8) 3,58 p =0,0689 **
Nierenversagen 46 (1,2) 0,40 62 (1,7) 0,54 0,72 (0,49;1,05)
Anhaltende eGFR-Abnahme um = 40 % 338 (9,2) 3,04 385 (10,5) 3,49 0,87 (0,75; > 1,00)
Renaler Tod 0 - 2 (<0,1) - -
Sekundidre Wirksamkeitsendpunkte
Mortalitat jeglicher Ursache 333 (9,0) 2,68 370 (10,1) 3,01 0,89 (0,77; 1,04) **
Hospitalisierung jeglicher Ursache 1.573 (42,7) 16,91 1.605 (43,8) 17,52 0,97 (0,90; 1,04) **
Kombination aus Nierenversagen, anhaltender 108 (2,9) 0.95 139 (3.8) 1,23 0,77 (0,60; 0,99) **

Abnahme der eGFR um = 57 % oder renalem Tod

* Behandlung mit 10 oder 20 mg einmal taglich als Zusatz zu maximal tolerierten zugelassenen Dosen eines ACEi oder ARB.
** nicht statistisch signifikant nach Adjustierung fir Multiplizitat

Kl: Konfidenzintervall

HR: Hazard Ratio

PJ: Patientenjahre

Abbildung 2: Zeit bis zum CV-Tod, ersten Auftreten von nichttddlichem Myokardinfarkt, nicht-
tédlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz in der
Studie FIGARO-DKD

Die begleitende Anwendung der Antazida
Aluminiumhydroxid und Magnesiumhydroxid
(70 mVal) hatte keine Wirkung auf die mitt-
lere AUC von Finerenon und reduzierte
seine mittlere C,,, um 19 %. Dies wird nicht
als klinisch relevant angesehen.

Geplante Behandlung

1. Finerenon (n=3.686)
"""""" 2. Placebo (n=3.666)

R In vivo hatte ein Mehrfachdosisregime mit
20 mg Finerenon einmal taglich tber 10 Ta-
ge keine relevante Wirkung auf die AUC des
CYP3A4-Prifsubstrats Midazolam. Daher
kann eine klinisch relevante Inhibition oder
Induktion von CYP3A4 durch Finerenon aus-
geschlossen werden.

Ebenso hatte eine Einzeldosis von 20 mg
Finerenon keine klinisch relevante Wirkung
auf die AUC und C,,, des CYP2C8-Prf-
substrats Repaglinid. Demnach ist Finerenon
kein Inhibitor von CYP2C8.

0,027

0,00 f T T T T T T T T T
18 24 30 36 42 48 54
Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)

Das Fehlen einer gegenseitigen pharmakoki-
netischen Wechselwirkung zwischen Fine-
renon und dem CYP2C9-Substrat Warfarin
sowie zwischen Finerenon und dem
P-gp-Substrat Digoxin wurde nachgewiesen.

o
o
)

Anzahl der Risikopatienten

1 3.686 3.600 3.517 3.427 3.320 2781 2.184 1.712 1.093 598
2 3.666 3.577 3.479 3.389 3.267 2.730 2125 1.657 1.076 585

Mehrere Dosen 40 mg Finerenon einmal

Februar 2023 DE/2

schlieBen I&sst. Die im Modell prognostizier-
te Zeit bis zum Erreichen der vollen (99 %)
Wirkung des Arzneimittels auf den
UACR-Wert im Steady State betrug 138 Ta-
ge. Die pharmakokinetische (PK) Halbwerts-
zeit betrug 2—-3 Stunden, und das pharma-
kokinetische Steady State wurde nach
2 Tagen erreicht, was auf eine indirekte und
verzdgerte Wirkung auf das pharmakodyna-
mische Ansprechen hindeutet.

023695-89633

Klinische Studien ohne relevante Arznei-
mittelwechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung des starken
CYP2C8-Inhibitors Gemfibrozil (600 mg
zweimal téglich) waren die mittlere AUC und
Cirax Yon Finerenon um das 1,1- bzw. 1,2-Fa-
che erhoht. Dies wird nicht als Klinisch re-
levant angesehen.

Die Vor- und Begleitbehandlung mit dem
Protonenpumpeninhibitor Omeprazol (40 mg
einmal taglich) hatte keine Wirkung auf die
mittlere AUC und mittlere C,,, von Finere-
non.

taglich zeigten keine klinisch relevante Wir-
kung auf AUC und C,,, des breast cancer
resistance protein (BCRP) und des Organo-
Anion-Transporter-Polypeptid (OATP)-Sub-
strats Rosuvastatin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
Einmalgabe, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat, Phototoxizitat, zum kanzero-
genen Potential und zur mannlichen und
weiblichen Fertilitat lassen die préklinischen
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Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Bei Hunden wurde eine Abnahme des Ge-
wichts und der GroBe der Prostata bei einer
AUC ,p0ung Testgestellt, die etwa dem 10- bis
60-Fachen des Wertes beim Menschen ent-
spricht. Die Dosen ohne Befund stellten
Sicherheitsgrenzen von etwa 2 dar.

Kanzerogenes Potential

In 2-jahrigen Kanzerogenitatsstudien zeigte
Finerenon bei mannlichen und weiblichen
Ratten sowie weiblichen M&usen kein kan-
zerogenes Potential. Bei mannlichen M&ausen
fUhrte Finerenon in Dosen, die dem 26-Fa-
chen der AUC ,,oung 0€8IM Menschen ent-
sprachen, zu einem vermehrten Auftreten
von Leydig-Zell-Adenomen. Eine Dosis, die
dem 17-Fachen der AUC,,,,.ng PEIM Men-
schen entsprach, verursachte keine Tumore.
Angesichts der bekannten Empfindlichkeit
von Nagern fur die Entwicklung dieser Tu-
moren und der pharmakologischen Mecha-
nismen bei supratherapeutischen Dosen
sowie der adaquaten Sicherheitsgrenzen ist
der Anstieg von Leydig-Zell-Tumoren bei
mannlichen Mausen klinisch nicht relevant.

Entwicklungstoxizitat

In der Studie zur embryofetalen Toxizitat an
Ratten flhrte Finerenon in der maternal to-
xischen Dosis von 10 mg/kg/Tag (entspricht
der 19-fachen AUC ,,,o.nq 0€IM Menschen)
zu einem reduzierten Plazentagewicht und
Anzeichen einer fetalen Toxizitat mit vermin-
dertem Fetengewicht und verzdgerter Ossi-
fikation. Bei 30 mg/kg/Tag war die Inzidenz
von viszeralen und skelettalen Variationen
erhoht (leichtes Odem, verkirzte Nabel-
schnur, geringfligig vergréBerte Fontanelle)
und ein Fetus wies bei einer AUC, o ung: die
etwa dem 25-fachen Wert beim Menschen
entsprach, komplexe Fehlbildungen ein-
schlieBlich einer seltenen Fehlbildung (dop-
pelter Aortenbogen) auf. Die Dosen ohne
Befund (niedrige Dosis bei Ratten, hohe
Dosis bei Kaninchen) stellten fur die
AUC p0ung Sicherheitsgrenzen vom 10- bis
13-fachen Wert dar. Daher lassen die Be-
funde bei Ratten nicht auf ein erhdhtes Ri-
siko flir das ungeborene Kind schlie3en.

Bei Ratten, die im Rahmen einer Studie zur
pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitét
wahrend der Trachtigkeit und Laktation ex-
poniert waren, wurde beim etwa 4-Fachen
der beim Menschen erwarteten AUC ,0unq
bei den Jungtieren ein Anstieg der Mortalitat
und anderer Nebenwirkungen (geringeres
Gewicht, verzdgerte Auffaltung der Ohr-
muschel) beobachtet. Zusétzlich zeigte der
Nachwuchs bei einer Exposition ab dem
etwa 4-Fachen der beim Menschen erwar-
teten AUC,,poung €iN€ leicht erhohte loko-
motorische Aktivitat, jedoch keine anderen
Veranderungen des Neuroverhaltens. Die
Dosen ohne Befund stellten flr die AUC,p0ung
Sicherheitsgrenzen von etwa 2 dar. Die er-
héhte lokomotorische Aktivitat beim Nach-
wuchs kénnte auf ein potentielles Risiko fur
das ungeborene Kind hindeuten. Angesichts
der Befunde der Jungtiere kann ferner ein
Risiko fur das gestillte Neugeborene/den
Sé&ugling nicht ausgeschlossen werden.

6.

Weibliche Fertilitat

Bei Expositionen von dem etwa 21-Fachen
der AUC,,,oung 0EIM Menschen reduzierte
Finerenon die weibliche Fertilitat (vermin-
derte Anzahl von Corpora lutea und Implan-
tationsstellen) und verursachte Anzeichen
von friher embryonaler Toxizitat (erhdhte
postimplantative Verluste und abnehmende
Anzahl lebensfahiger Feten). Uberdies wurde
bei Expositionen vom etwa 17-Fachen der
AUC ,0ung PEIM Menschen ein vermindertes
Ovarialgewicht festgestellt. Expositionen vom
etwa 10-Fachen der AUC,, ,o,ng DEIM Men-
schen zeigten keine Wirkung auf die weib-
liche Fertilitat und die frihe Embryonalent-
wicklung. Daher sind die Befunde in weib-
lichen Ratten von geringer Klinischer Rele-
vanz (siehe Abschnitt 4.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hypromellose 2910
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
Natriumdodecylsulfat

FilmUberzug

Hypromellose 2910
Titandioxid
Talkum

Kerendia 10 mg Filmtabletten
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Kerendia 20 mg Filmtabletten
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente Kalender-Blisterpackungen aus
PVC/PVDC/Aluminium mit 14 Filmtabletten.
PackungsgréBen: 14, 28 oder 98 Filmtablet-
ten.

Transparente, perforierte Einzeldosis-Blister-
packungen aus PVC/PVDC/Aluminium mit
10 x 1 Filmtabletten. PackungsgroBe:
100 x 1 Filmtabletten.

WeiBe, opake HDPE-Flasche mit weiem,
opaken, kindergesicherten Schraubdeckel
aus Polypropylen mit Dichteinsatz. Pa-
ckungsgroBe: 100 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Kerendia 10 mg Filmtabletten
EU/1/21/1616/001 -005

Kerendia 20 mg Filmtabletten
EU/1/21/1616/006-010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Februar 2022

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: +49 (0)214-30 513 48

Fax: +49 (0)214-2605 516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023695-89633
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